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RESUMO

A quimica farmacéutica tem sido amplamente aplicada no desenvolvimento de novas moléculas e
novos farmacos, permitindo o desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas para diversas
doengas. Dentre as etapas que envolvem o planejamento e desenvolvimento de farmacos temos a
modelagem molecular, que consiste no estudo de moléculas ativas e em seu processo de docagem em
seu alvo-molecular. A utilizagdo de softwares e inteligéncia artificial permite a predicdo do
comportamento e aspectos de novas estruturas quimica, tonando o processo mais rapido e eficiente.
O projeto teve por objetivo aplicar conceitos e métodos de modelagem molecular para o
desenvolvimento de um protétipo com base em alteragbes na molécula de um farmaco utilizado no
tratamento da Artrite Reumatoide. A molécula escolhida foi o composto ativo Teriflunomida (A77 1726),
tendo como objetivos especificos a diminuigao de efeitos adversos e/ou toxicidade dessa molécula. A
modelagem molecular foi realizada in silico, com a utilizagdo de softwares gratuitos, como o
SwissADME e, posteriormente, submetidas ao SwissDock para analise de docagem com a proteina-
alvo diidroorotato desidrogenase (DHODH). Os testes realizados permitiram consolidar os
conhecimentos de modelagem molecular. Os resultados obtidos ainda precisam de maior
aprofundamento no tema para serem corretamente interpretados sobre sua eficacia e efeitos na inibi¢gao
da DHODH.
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ABSTRACT

Pharmaceutical chemistry has been widely applied in the development of new molecules and drugs,
enabling the development of novel therapeutic alternatives for various diseases. Among the steps
involved in drug planning and development is molecular modeling, which consists of studying active
molecules and their docking process with their molecular target. The use of software and artificial
intelligence allows for the prediction of the behavior and aspects of new chemical structures, making the
process faster and more efficient. The project aimed to apply molecular modeling concepts and methods
to develop a prototype based on alterations in the molecule of a drug used in the treatment of rheumatoid
arthritis. The molecule chosen was the active compound teriflunomide (A77 1726), with the specific
objective of reducing adverse effects and/or toxicity of this molecule. Molecular modeling was performed
in silico using free software such as SwissADME and subsequently submitted to SwissDock for docking
analysis with the target protein dihydroorotate dehydrogenase (DHODH). The tests performed allowed
us to consolidate our knowledge of molecular modeling. The results still require further investigation to
be correctly interpreted regarding their efficacy and effects on DHODH inhibition.
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INTRODUGAO

A quimica medicinal, ou quimica farmacéutica tem grandes aplicabilidades no
mundo atualmente, principalmente no desenvolvimento de novos farmacos que
permitem novas opgoes terapéuticas para inumeras doengas. O planejamento e
desenvolvimento de farmacos (P&D) envolve diversas etapas, o que o torna um
processo longo e de custo elevado, onde conhecimentos de quimica farmacéutica
se entrelagam com as inovagdes tecnoldgicas (Nasciutti, 2012). Atualmente a
maioria dos novos farmacos sdo de origem natural, biotecnoldgica ou sintetizados
quimicamente, onde a sintese quimica busca o desenvolvimento de novas moléculas
que sejam menos toxicas, com menos efeitos adversos e com maior seletividade
para seus receptores (Mikovski, 2019).

Assim, o estudo dos processos relacionados ao P&D apresenta grande
importancia para a criagdo e desenvolvimento de novos medicamentos para a
populagdo. Buscando n&o so a criacdo de novas moléculas, mas também a melhoria
de farmacos ja existentes, diminuindo seus efeitos adversos e melhorando sua
resposta biologia no tratamento da doenca. Assim, devemos compreender os
primeiros passos do P&D, a modelagem de novas moléculas. Para isso séo
incorporadas novas tecnologias, como o0 uso de softwares integrados com IAs
(Inteligéncia Atrtificial) para a predicdo do comportamento e aspectos de novas
estruturas quimicas (Nasciutti, 2012).

Deste modo, o presente projeto teve por objetivo aplicar conceitos e métodos
de modelagem molecular para o desenvolvimento de protétipos que atuem em
doencgas ja conhecidas, sendo uma extensao pratica dos estudos realizados no
componente de Quimica Farmacéutica do curso de Farmacia. A molécula escolhida
foi o composto ativo Teriflunomida (A77 1726), tendo como objetivos especificos a

diminuicao de efeitos adversos e/ou toxicidade dessa molécula.

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma pesquisa experimental com abordagem
gualitativa e exploratoria, fundamentada em principios da quimica medicinal e

modelagem molecular. O objetivo foi avaliar modificacdes estruturais na molécula de



Teriflunomida (A77 1726) com vistas a reducdo de toxicidade e aprimoramento de seu
perfil farmacologico.

Trata-se de um estudo de modelagem molecular in silico, realizado por meio de
ferramentas computacionais gratuitas que permitem desenhar, modificar e prever o
comportamento de moléculas bioativas frente ao seu alvo enzimatico.

A substéancia escolhida foi a Teriflunomida, metabdlito ativo da Leflunomida, ja
consolidada no tratamento da artrite reumatoide. A sele¢céo ocorreu devido ao seu
mecanismo de agao bem descrito — inibicdo da enzima mitocondrial diidroorotato
desidrogenase (DHODH) — e a relevancia clinica na terapéutica reumatoldgica.

Foram utilizados os softwares e servidores online:

e« SwissADME: empregado para o desenho bidimensional (2D) da molécula
original e para a proposicdo de modificacbes estruturais, por meio da
substituicdo de grupos quimicos especificos.

e SwissDock: utilizado para realizar o processo de docagem molecular
(molecular docking), permitindo avaliar a interacdo da molécula original e dos

prototipos com a enzima DHODH em ambiente tridimensional (3D).

A estrutura quimica da Teriflunomida foi importada das bases PubChem e DrugBank
em formato digital compativel (SDF/MOL). Foram propostas modificacfes estruturais
visando avaliar o impacto da substituicdo de grupos funcionais, especialmente no
grupamento cianeto, resultando em novos prototipos. As moléculas foram desenhadas
no SwissADME e submetidas ao SwissDock para analise de docagem com a proteina-
alvo DHODH.

Os parametros analisados incluiram:

e Afinidade calculada (AC) entre ligante e receptor.
e Posicao de ligacao no sitio ativo.
e Interacdes quimicas relevantes (ligacdes de hidrogénio, contatos hidrofébicos,

interacdes ibnicas).

Os resultados obtidos foram comparados com os da molécula original, permitindo
avaliar se as modificagcdes propostas impactariam positivamente a atividade bioldgica

e o perfil de seguranca. O estudo restringiu-se a andlises in silico, ndo incluindo



ensaios in vitro ou in vivo. Assim, os resultados tém caréater preditivo e exploratorio,
necessitando de validacdo experimental posterior para confirmagcdo da eficicia e

seguranca das modificacdes propostas.

DESENVOLVIMENTO
Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga autoimune de causa desconhecida,
caracterizada por inflamacao nas articulagdes periféricas, de forma simétrica, que
resulta em deformidades e destruicdo das articulagdes, com consequente eroséo do
osso e cartilagem. A doencga afeta mais as mulheres, em uma proporg¢ao duas vezes
maior que nos homens, e sua incidéncia tende a aumentar com o avango da idade.
A AR atinge tanto as grandes quanto as pequenas articulagdes, acompanhada de
sintomas sistémicos como rigidez matinal, cansagco e perda de peso. Quando
envolve outros 6rgaos, a gravidade da doenga €& maior, podendo reduzir a

expectativa de vida em até dez anos (Laurindo et al., 2004).

Embora a causa ainda seja desconhecida, acredita-se que a doencga seja
desencadeada por uma combinagcdo de fatores genéticos, ambientais e
imunoldgicos. Na area de Reumatologia o mais recomendado é tratar a AR cedo,
com medicamentos que modificam a doenga, trazendo grandes beneficios para o
prognostico. O momento ideal para iniciar o tratamento € no primeiro ano da doenga,
de preferéncia nos primeiros meses, pois isso ajuda a evitar danos nas articulagdes
e deformidades, melhorando a qualidade de vida e reduzindo a destruicdo das

articulagdes (Melo Junior et al., 2008).

A doencga é caracterizada por hiperplasia do tecido sinovial e um processo
inflamatorio que ocorre no sistema imunolégico, sendo assim classificada como uma
doenca de carater autoimune. O processo inflamatério comegca com a ativacao
exacerbada das células T que desencadeiam uma resposta inflamatéria crénica no
sistema imune, se manifestando na sindvia das articulagdes, apds o processo de
reparo do DNA. Levando a uma sinovite persistente, agravada por um grande fluxo
de leucdcitos para o liquido sinovial. Além das células T, outros agentes de defesa,



como macrofagos e células Natural Killer, comecam a atacar o tecido das

articulacdes e liberar citocinas que agravam o processo (Augusto et al., 2022).

A AR afeta negativamente a qualidade de vida do paciente, levando a
limitacbes da mobilidade e a incapacidade funcional, esse comprometimento,
consequentemente, gera perda de produtividade e elevagédo dos custos a saude. O
comprometimento fisico e psicoldgico reduz a expectativa de vida dos pacientes em

alguns anos (Radu; Bungau, 2021).

A prevaléncia de AR no Brasil é estimada de 0,2% a 1.0% da populacéo
(Marques, 2020). Sendo mais frequente em mulheres do que em homens, e com
incidéncia aumentada entre os 30 a 50 anos, onde o historico familiar pode aumentar

o risco de desenvolvimento da doenca (Brasil, 2021).

Com a evolugdao da medicina foi possivel o desenvolvimento de novas
alternativas terapéuticas e novos medicamentos para a AR, assim, evidenciando
uma melhora no quadro clinico dos pacientes, afetando positivamente a qualidade e
expectativa de vida dos mesmos (Marques, 2020). O medicamento Leflunomida tem
sido utilizado com eficacia no tratamento da AR desde os anos 2000, atuando como
inibidor enzimatico, e assim, diminuindo a reacdo exacerbada das células
inflamatdrias, promovendo uma redugdo do inchago, dor e demais prejuizos

causados pela doenca (National Rheumatoid Arthritis Society,2025).

Existem alguns tratamentos considerados de primeira linha para a AR. As
Drogas Antirreumaticas Modificadoras do Curso da Doenga (DMARDSs), sdo as
principais opg¢des para o tratamento, destacando-se o0 metotrexato como o
medicamento central. Os anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINEs) podem ser
utilizados junto com os DMARDs para auxiliar no controle da dor e inflamagao. Os
analgésicos oferecem alivio da dor e os Glicocorticoides podem ser prescritos em

curtos periodos para controlar os sintomas inflamatérios (Augusto et al., 2022).

Estruturas Presentes no Processo Fisiopatolégico

A AR envolve interagbes imunolégicas (reciprocas entre células B e T),
citocinas e mudangas no microambiente sinovial. Ocorre um “ataque” das células de

defesa contra a membrana sinovial, que sofre uma hiperplasia (aumento do niumero



de células) e uma inflamagao crénica. A cartilagem articular € degradada por enzimas
inflamatorias, o liquido sinovial aumenta seu volume se tornando rico em células
inflamatorias (T, B, macréfagos e neutréfilos), células imunes sdo ativadas como
TCD4, linfécitos B que produzem anticorpos (fator reumatoide (FR) e peptideo
citrulinado ciclico (anti-CCP), citocinas inflamatoérias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17) que
sdo responsaveis por ativar mais células inflamatorias e promover dor e rigidez
(Augusto et al., 2022). O processo inflamatorio persistente pode levar a destruigao
dos tecidos e orgaos, resultando em danos nas articulagbes e perda da

funcionalidade (Redagao Sanar, 2023).

Durante esse processo as células T precisam recrutar novas células de
defesa, e para isso utilizam de duas vias, a via de Nova Pirimidinas, onde as
pirimidinas sao produzidas a partir de precursores metabdlicos (aminoacidos, ribose-
5-P, CO2 e NH3). Ja na via de Salvamento ou via de Resgate, temos a formagao de
pirimidinas a partir de fragmentos e residuos de &acidos nucleicos que foram
degradados, utilizando bases para a reconstrugéo, ou realizando a fosforilagdo de

nucleotideos liberados apds a quebra de acidos nucleicos (Xiong et al., 2020).

A enzima mitocondrial, diidroorotato desidrogenase (DHODH), promove a
oxigenacgao do dihidroorotato (um dos precursores das pirimidinas), e o transforma
em acido orotico. Atuando assim na sintese de DNA e RNA por meio da via de Nova
Pirimidina, contribuindo para o aumento das células de defesa que atuam no

processo autoimune nas articulagdes (Wikipédia, 2022).

Enzima DHODH

A teriflunomida atua inibindo a enzima DHODH, reduzindo, assim, a produgao
de uridina monofosfato (rUMP), resultando em uma diminuicdo dos niveis de
pirimidinas disponiveis. Leva a queda na sintese de DNA e RNA, que causa parada
no ciclo celular na fase G1. Isso impede a proliferagao de células T ativadas, que
estdo associadas as respostas autoimunes. Com menos células T autoimunes se
proliferando, a leflunomida exerce um efeito imunossupressor, que ajuda a reduzir a
resposta inflamatéria (diminuindo a liberacéo de citocinas inflamatérias como TNF-
a) e a produgao de autoanticorpos pelas células B, contribuindo para o controle da
doenca (Drugbank, 2025).



Desafios Encontrados

Alguns desafios nesse processo podem ser encontrados como: DHODH é um
sitio ativo bastante especifico, onde pequenas mudancgas estruturais na molécula
podem melhorar ou prejudicar a ligagado. Pode aumentar a afinidade pode aumentar
o risco de interagdes com outras enzimas similares, levando a efeitos colaterais
indesejados (outras desidrogenases mitocondriais podem ser afetadas). Qualquer
modificacdo que melhore a poténcia precisa ser avaliada quanto a toxicidade
hepatica, imunoldgica ou mitocondrial. Mesmo com afinidade aumentada, as células
podem desenvolver mecanismos compensatorios. Debilitar o sistema imune de
forma geral (maior susceptibilidade a infecgdes, reativagcdo de infecgdes latentes

como tuberculose e herpes zéster) (Xiong et al., 2020).

Estruturas Que Interagem Com o Alvo

Segundo um estudo que avaliou estruturas de antiproliferativos que se ligam a
DHODH, temos a Ubiquinona (Figura 1) como ligante endégeno principal da enzima,
assim como o Brequinar sédico (Figura 2) e seus analogos como ligantes sintéticos,
dentre eles o metabolito ativo Teriflunomida (Figura 3). Sobre o sitio ativo da enzima,

temos a seguinte descri¢cao de Liu et al. (2000, p.29).

A771726 liga-se ao mesmo sitio que o brequinar. A carbonila esta ligada por
hidrogénio a uma agua, que por sua vez esta ligada a Arg136, enquanto o OH
endlico esta ligado por hidrogénio a Tyr356. O anel aromatico contendo
trifluorometil faz numerosos contatos hidrofobicos com residuos no tanel. Ha
menos interagdes inibidor-proteina no complexo A771726 do que no
complexo brequinar devido ao tamanho menor do A771726, e a regido de
ligagdo no complexo A771726 é menos ordenada do que no complexo
brequinar.



Figura 1 - Ubiquinona.
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Fonte: WIKIPEDIA, 2024.

Figura 2 - Estrutura Quimica da Brequinar Sodium
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Fonte: (National Center For Biotechnology Information, 2025).



Figura 3 - Estrutura Quimica da Teriflunomida

Fonte: (National Center For Biotechnology Information, 2025).

Principios do Desenho Molecular

A descoberta e desenvolvimento de farmacos visa identificar compostos com
potencial capacidade de se ligar a alvos biolégicos e modular sua atividade, para
isso, softwares que permitem prever o encaixe molecular e possiveis aspectos
desses compostos tornam-se de grande ajuda aos pesquisadores. Para o
desenvolvimento dos protétipos do presente estudo foram utilizados sites que
permitiram o desenho 2D das moléculas e verificar sua ligagdo com a enzima alvo
em estrutura 3D (docagem), sendo eles, respectivamente, SwissADME e SwissDock
(Bugnon et al., 2024)

O SwissADME permitiu a realizagcdo de alteragcbes na molécula molde
escolhida, por meio do desenho de sua estrutura quimica em plano 2D, e adi¢des e
subtragdes de compostos escolhidos. Gerando no final a estrutura da cadeia aberta

do ligante que depois foi utilizado na predicdo de sua docagem a proteina alvo.

No SwissDock temos uma interface intuitiva que facilita sua utilizagdo, e um
algoritmo de predicdo de docagem que utiliza banco de dados incorporados a sua
estrutura. Para sua predicdo sdo necessarios indicar a estrutura do ligante e

informacdes que identifiquem o alvo molecular desejado. Apds verificacdo de alguns
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parametros de ligagao € apresentado, em modelo 3D, a ligagdo da molécula em
diversas posi¢des ao alvo, assim como uma tabela de afinidade calculada (AC) de
cada possivel posicao, ligagdes realizadas, como ligagdes de hidrogénio, idnicas,
contatos hidrofébicos, entre outros, além de permitir a visualizacdo da superficie da

proteina estudada (Bugnon et al., 2024)

Alteracdes Feitas Na Molécula

Apds muita pesquisa, foi concluido que os efeitos adversos apresentados pela
acao da Teriflunomida sdo esperados, tendo em vista seu efeito terapéutico que
promove a imunossupressdo do organismo, assim, ha pouco o que se fazer na
molécula em busca de melhorias. No entanto, foram encontradas algumas
modificagdes que podem ser realizadas na molécula e que talvez modifiquem
positivamente sua agao no organismo. Dentre elas temos a alteragcdo em seu
grupamento cianeto, na tentativa de diminuir sua possivel toxicidade em
determinados ambientes internos do organismo. A alteracdo se resumiu na

substituicdo do grupo cianeto por uma amina, resultando no Protétipo 1 (Figura 4).

Figura 4 — Prototipo 1.

O NH

HO NH,

Fonte: Os autores, 2025.
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Para analise do efeito das modificagdes, foram realizados testes por meio de
sites gratuitos, como o SwissADME para o desenho das modificagdes na molécula,
e o0 SwissDock para testes de docagem do protétipo ligado a enzima DHODH (Figura
5). Os testes de docagem geraram o local de ligagdo da molécula na enzima (Figura

6) e sua afinidade calculada (AC) (Figura 7).

Figura 5 — Dados da docagem do protétipo 1.

Ligante CC(O)=C(CN)C(=0)NC1=CC=C(C=C1)C(F)(F)F CH,
Alvo 1d3h_modificado pdb

Método Atraindo Caries 2.0 H = SoH
Data 23 de maio de 2025, 18h52 UTC

Parametros: 0 NH
Centfo  da 5y 4.,  Exaustividade 98 edio Namero de RIC. 2

caixa: amostragem:

Tamanho da

. 16-13-9 Priorizagéo de cavidades: enterrado
caixa:

Se vocé publicar estes resultados, por favor, cite 0s seguintes artigos: Bugnon M, Réhrig UF, Goullieux
M, Perez MAS, Daina A, Michielin O, Zoete V. SwissDock 2024: grandes melhorias para acoplamento
de pequenas moléculas com Attracting Cavities e AutoDock Vina. Nucleic Acids Res. 2024

F

P00

Rohrig UF, Goullieux M, Bugnon M, Zoete V. Atraindo Cavidades 2.0. melhorando a flexibilidade e a
robustez para acoplamento de pequenas moléculas. J. Chem. Inf. Model, 2023

Fonte: SWISSDOCK, 2025.

Figura 6 — Local de ligacdo da molécula na DHODH.
Teriflunomida Molécula Modificada

Fonte: SWISSDOCK, 2025.
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Figura 7 —Posic¢des e AC do Protétipo 1.

Numero do cluster Membro do cluster Pontuagao AC Smg;f;i;
0 1 -41.281420 -7,5769
1 1 -38.265474 -7,3615
2 1 -38.057798 -7,7077

Q 1 -37.467844 -7,3825
0 1 -36.622675 -7,3783
5 1 -36.476057 -7.2022
° 1 -36.189370 -7,3549
6 1 -36.179553 -7,6434
8 1 -36.113256 -7.0896
9 1 -35.449831 -7.1927
10 1 -35.112389 -7,2469
11 1 -34.428248 -7,7566
12 1 -34.255998 -7,4669
13 1 -34.138161 71414
14 1 -34.053586 -7.1558

@ 1 -34.053117 -7,3173

Fonte: SWISSDOCK, 2025.

O protétipo apresentou AC maior que a molécula de Teriflunomida (valor de
AC aproximadamente -11, obtido em testes realizados pelos autores com a molécula
de Teriflunomida). Apés analise, a posicao 7 (representada na Figura 7 pelo Numero
de Cluster 7), foi considerada a mais promissora, uma vez que manteve a posi¢gao
original da molécula em seu sitio ativo. No entanto, muitas das ligagbes entre os
atomos da DHODH e do protétipo 1 tiveram alteragdes significativas (Imagem 8).
Nao foram realizados testes mais profundos sobre como essas alteragdes afetam a

atividade da molécula.

Figura 7 —Posig¢des e AC do Protétipo 1.

Teriflunomida Molécula Modificada (posicdo 7)

Fonte: Os autores, 2025.
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CONCLUSAO

A teoria de quimica farmacéutica aprendida em sala de aula nos possibilitou
a abertura a Quimica aplicada a Medicina. Os conhecimentos em relacio a estrutura
atividade biolégica da molécula estudada neste presente artigo demonstraram na
pratica os estudos utilizados para o planejamento e desenvolvimento de novos
farmacos.

As praticas envolvendo a Modelagem Molecular foram executadas com os
sites SwissADME e SwissDock. Houve limitacbes durante os testes utilizando o
recurso proposto do programa SwissDock, dificuldade em se adaptar ao uso dos
sites, demora para que cada teste fosse realizado e falta de informacdo sobre
algumas caracteristicas da molécula de Teriflunomida.

Outras limitagdes encontradas foram a falta de conteudos com informacdes
sobre as caracteristicas da molécula de Teriflunomida, assim como de outros
inibidores da DHODH e da prépria enzima. Houve dificuldade de interpretacdo dos
resultados, e de caracteristicas quimicas, farmacocinéticas e toxicoloégicas a respeito
das alteracdes realizadas na molécula. Sendo assim, sdo necessarios mais estudos
a respeito do tema para melhorar a compreensao dos impactos das mudancas
realizadas. Além disso, a substancia ativa, Teriflunomida, apresenta 6timo
desempenho farmacolégico, sendo dificil encontrar opg¢des viaveis de modificagdes
que poderiam ser realizadas.

Considerando seu objetivo didatico, o trabalho foi benéfico para aprender na
pratica o processo de desenvolvimento de moléculas, consolidando o aprendizado
adquirido da matéria de Quimica Farmacéutica do curso de Farmacia. No entanto,
ainda sao necessarios novas abordagens e o aprofundamento no tema proposto
para obtencdo de resultados significantes sobre alteragcbes na molécula de

Teriflunomida que gerem beneficios em sua utilizagao.
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